ラットにおける強制水泳、運動量および脳内BDNF量におよぼす抗うつ薬ミルタザピンの影響 by 蜂須 貢 et al.
― 161 ―
昭和大学薬学雑誌　第 4 巻　第 2 号
原著論文
ラットにおける強制水泳，運動量および脳内BDNF量
におよぼす抗うつ薬ミルタザピンの影響
蜂須　貢 1），古山翔平 1），北川いづみ 1），内山一成 1），
中田亜希子 1），山元俊憲 2）
 1）昭和大学薬学部臨床精神薬学講座
 2）昭和大学薬学部薬物療法学講座臨床薬学部門
要　　旨
ノルアドレナリン作動性・特異的セロトニン作動性抗うつ薬（NaSSA）に分類されるミルタザ
ピンは従来の抗うつ薬（SSRI，三環系など）と比較し，臨床で早期の症状改善がみられている．
しかし動物実験では 14 日間の投与で抗うつ様効果と脳内の脳由来神経栄養因子（brain － derived 
neurotrophic factor: BDNF）の増加が報告されているにすぎない．それ故，ミルタザピンの急性期
の脳内 BDNF 量に対する影響を検討するため，ラットを用い急性投与（強制水泳の 24 時間前および
4 時間前の２回投与）および 7 日間反復投与を行い，強制水泳の無動時間，および脳内 BDNF 量を
測定した．更に，オープンフィールド試験によりラットの運動量に対する急性投与の影響も検討した．
急性投与においてミルタザピン 5，10，20mg/kg 投与いずれも強制水泳の無動時間に対し有意な
影響は認めなかった．7 日間反復投与においても同様であった．
急性投与ではミルタザピン 5mg/kg 投与で海馬および前頭葉で有意（p<0.01）に BDNF 量の増加
を認め，10mg/kg 投与では海馬で有意（p<0.01）な BDNF の増加，前頭葉で増加傾向（p=0.07）を
認めた．7 日間反復投与ではミルタザピン 5mg/kg 投与で海馬において有意（p<0.05）な BDNF の
増加を認めた．前頭葉においては 5mg/kg 投与で BDNF の平均値は増加したが有意ではなかった．
強制水泳試験ではミルタザピンのいずれの投与量においても無動時間の短縮は認められず，高投
与量で無動時間の平均値はむしろ延長したので，オープンフィールド試験を行い運動量に対するミ
ルタザピンの影響を検討した．オープンフィールド試験ではミルタザピン 5mg/kg，20mg/kg は溶
媒群と有意な差は認められなかった．
以上のように強制水泳ではミルタザピンの投与によって急性および 7 日間の反復投与で有意な抗
うつ様効果は認められなかったが，脳内 BDNF 量に対しては 5㎎ /㎏投与で急性および 7 日間反復
投与で有意な増加を認めた．このミルタザピン投与後すぐに現れる BDNF 量の増加が臨床における
早期の抗うつ効果発現を反映している可能性が考えられる．強制水泳試験における無働時間の短縮
が得られなかったことが，ミルタザピンの持つヒスタミン H1 受容体拮抗作用の眠気による可能性が
あると考えた．しかし，オープンフィールド試験で運動量の明らかな減少は認められなかった．
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特異的セロトニン作動性抗うつ薬（NaSSA）
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諸　　言	
うつ病では前頭葉や海馬の機能低下が認めら
れており1），抗うつ薬を投与することで症状改善
とともにこれらの機能も改善される2）．この働き
には神経新生作用や神経保護作用が関与してい
る3）．この神経新生作用や神経保護作用は抗うつ
薬が脳内でセロトニンやノルアドレナリンの放出
を促進し，これらの伝達物質が細胞内で脳由来神
経栄養因子（brain－derived neurotrophic factor: 
BDNF）を産生させることによると考えられてい
る3）．ミルタザピンはノルアドレナリン作動性・
特異的セロトニン作動性抗うつ薬（NaSSA）に分
類され，従来の抗うつ薬（選択的セロトニン再取
り込み阻害薬：SSRIや三環系抗うつ薬：TCAなど）
と異なりモノアミントランスポータを阻害せず，
ノルアドレナリンα2受容体を拮抗することから
ノルアドレナリンの遊離を促進し，更にセロトニ
ン（5－HT）の遊離をも促進させる． また，5－HT2
および5－HT3受容体を拮抗する結果，セロトニン
神経活性化によって出現する不安やいらいら（5－
HT2受容体刺激によると考えられている）や消化
器症状（5－HT3受容体刺激によると考えられてい
る）を回避することが出来る4,5）．それ故，SSRIや
TCAと比較して効果の出現が早くうつ病患者で
早期に症状改善がみられている6,7）．しかし，動物
実験では抗うつ様作用と脳内BDNF量に対して，
従来の抗うつ薬と同じ投与期間，即ち14日間のミ
ルタザピンの投与でこれらに対する有効性を検討
した報告がある8）にすぎない．しかし，この報告
は臨床で早期にうつ症状が改善されることの説明
とはならない．それ故，臨床におけるミルタザピ
ンの早期抗うつ効果を動物実験で確認するため，
ラットを用い急性投与（脳摘出24時間と4時間前
投与）および1日1回7日間反復投与を行い，強制水
泳の無動時間および脳内BDNF量対するミルタザ
ピンの効果発現について検討した．本実験で用い
た強制水泳試験は一般に抗うつ薬の評価に用いら
れる試験法で，動物の足が底に着かない深さの水
槽内で水泳をさせると，そのうち泳いで助かろう
とすることを諦めて，無動の状態になる，この無
動の時間を測定しうつ状態が続いていると解釈す
る試験である9）．また，ミルタザピンは強いヒス
タミンH1拮抗作用を持っており傾眠等の副作用
が知られている4,5）ため，オープンフィールド試験
によりラットの運動量に対する急性投与の影響も
検討した．
実験方法
使用動物
5週齢（210g前後）の雄性Sprague－Dawlyラッ
トを用いた．試料はミルタザピン（明治製菓株式
会社）を用いた．ミルタザピンは1%カルボキシ
ルメチルセルロース（CMC）で懸濁し経口投与し
た．ミルタザピンの投与量は5mg/kg, 10mg/kg, 
20mg/kgとし，急性投与の場合脳摘出24時間前
と4時間前の2回投与とし，慢性投与では1日1回7
日間反復投与した．対照群には1% CMCを経口投
与した．動物数は急性投与，慢性投与のどちら
も対照群およびミルタザピン5mg/kg, 10mg/kg
群は1群8匹，20mg/kg群は1群7匹とした．なお，
本研究は昭和大学実験動物委員会の承認を得て
行った．
それぞれのスケジュールは以下のとおりであ
る．
急性投与試験：脳摘出24時間前に15分間の強
制水泳プレテストを行い，その後薬物をそ
れぞれ経口投与した．更に，脳摘出4時間
前に再度薬物を経口投与し，5分間の強制
水泳本試験を行い，その後脳を摘出した．
ラットはペントバルビタール（ソムノペン
チル；共立製薬株式会社）で麻酔し，海馬
と前頭葉を摘出後，－80℃にて冷凍保存し
た．後日組織100㎎に対しプロテアーゼイ
ンヒビターを加えたlysis buffer 2mlを加え
ホモジナイズし，4℃で14,000×g，30分間
遠心分離し，その上清を採取した．
慢性投与試験：薬物は1日1回7日間反復経口投
与した．7日目には15分間の強制水泳プレ
テストを行い，その後薬物をそれぞれ経口
投与した．8日目には薬物を投与せずに5分
間の強制水泳本試験後脳を摘出した．急性
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経口投与し，本試験15分前にオープンフィールド
試験を行った．
統計処理：統計処理は一元配置分散分析後
Dunettの多重比較を行い，p<0.05を有意差あり
と判断した．
実験結果
強制水泳の無動時間に対する影響を図1に示
した．急性投与では溶媒群の無動時間は154.1±
30.6秒であった．ミルタザピン5mg/kg投与群，
10mg/kg投与群，20mg/kg投与群の無動時間は
そ れ ぞ れ174.9±28.7秒，167.0±51.0秒，186.7±
81.3秒であり，溶媒群と比較してミルタザピン投
与群では無動時間の平均値を延長したが，いずれ
も有意差は認められなかった．慢性投与ではて溶
媒群の無動時間は178.6±61.0秒であり，ミルタザ
ピン5mg/kg投与群では134.7±38.3秒と無動時間
の平均値は短縮したが有意ではなかった．また，
10mg/kg投与群，20mg/kg投与群の無動時間は
溶媒投与群のそれと比べ平均値を延長し，それぞ
れ225.6±30.1秒，199.7±46.6秒であり，この場合
も溶媒群と差は有意ではなかった．しかし，ミル
タザピン5㎎ /kg群は無動時間を短縮し，10およ
び20㎎ /㎏投与群はこれを延長したので，両群の
間にはそれぞれ有意（p<0.05）な差となった．
急性投与によるBDNF量に対する影響を図2に
示した．海馬では溶媒群は203.7±9.1pg/gであ
り，ミルタザピン5mg/kg投与群，10mg/kg投
与群，20mg/kg投与群はそれぞれ322.1±73.1pg/
投与の場合と同様に海馬と前頭葉をペン
トバルビタール麻酔下で摘出後，同様の操
作により上清を採取した．
強制水泳試験9）は高さ45cm，直径18㎝のシリ
ンダの中に24℃の水を満たし，水深18㎝として
行った．Swimming（容器の中を泳ぎ回る様子）
とclimbing（容器の壁を登ろうとする様子）の時
間を目視で計測し，本試験時間5分からその時間
を差し引いて無動時間を求めた．
BDNF量 はELISAキ ッ ト（Promega社，Madi-
son WI., U.S.A）を用い，Promega社のプロトコー
ルに従い測定した．10）
ラットの運動量を測定するために，オープン
フィールド試験を行った．動物にとってオープン
フィールドはこれまで経験したことがない新奇環
境であることから，そこで認められる様々な行動
は探索行動と呼ばれ，動物の情動性の変化を反映
することが知られている11）．オープンフィールド
試験では80㎝×80㎝の箱を用い内部が30 Luxに
なるように光度を調整し，箱の内部を走行する
ラットをCCDカメラで追跡し，その距離をSmart
（Panlab社，Spain）で10分間測定した．この実験
の際の投与群は1% CMC，ミルタザピン5mg/kg
および20mg/kgの3群で行った．動物数はそれぞ
れ1群6匹とした．スケジュールは以下のとおりで
ある．
強制水泳本試験の24時間前に15分間の強制水
泳プレテストを行い，その後にそれぞれ薬物を経
口投与した．強制水泳本試験の3時間前に薬物を
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B. 7日間反復投与 A.急性投与 
ミルタザピン 
 5mg/kg     10mg/kg     20mg/kg 
ミルタザピン 
 5mg/kg      10mg/kg     20mg/kg 
 
A.急性投与 
+ 
          + 
図１  ミルタザピンの急性投与（A）および7日間反復投与（B）による強制水泳の無動時間におよぼす影響
 データは1群7 ～ 8例の平均±SDを示した。
 +p<0.05: ミルタザピン5mg/㎏群と比較して有意差を示した。
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考　　察
我々はSSRIであるフルボキサミンは急性投与
で強制水泳試験において抗うつ様効果を認めず，
脳内BDNF量は増加させずむしろ減少させ，慢性
投与（21日間反復投与）で抗うつ様効果とともに
脳内BDNF量の増加を認めている13）．今回のミル
タザピンの急性投与および7日間反復投与で強制
水泳試験においてはいずれの用量においても有意
な抗うつ様効果を認めなかったが，脳内BDNF量
の有意な増加が認められた．ただし，7日間の反
復投与の強制水泳試験ではミルタザピン5㎎ /kg
群は無動時間を短縮し，10および20㎎ /㎏投与群
はこれを延長したので，両群の間にはそれぞれ有
意な差となっている．ミルタザピン5㎎ /kg群で
は充分な抗うつ様効果が認められていない状態で
あり，10および20㎎ /㎏投与群は用量が高いため
傾眠などの副作用が出現した結果，運動量が減少
したと考えた．ミルタザピンの特徴の1つに強い
ヒスタミンH1受容体遮断作用があるため，臨床
では投与初期に睡眠時間の延長といったうつ病に
伴う不眠に対する効果が認められている5）．睡眠
導入作用や抗不安作用を持つジアゼパムは抗不安
作用を示す用量においてオープンフィールド試験
で走行距離が減少することが認められている12）の
で，ミルタザピンにおいても同様の結果が得られ
ると予測したが，明らかな運動量の減少は認めら
れなかった．その理由は，ラットが初めて経験す
る場所における探索行動に対して，H1拮抗作用
とベンゾジアゼピン受容体作動作用では影響が異
g,  294.9±73.8pg/g,  250.0±48.7pg/gであった．
5mg/kg投与群，10mg/kg投与群は溶媒群と比較
して有意（p<0.01）な増加が認められた．前頭葉で
は溶媒群は213.7±36.7pg/gであり，ミルタザピ
ン5mg/kg投与群，10mg/kg投与群，20mg/kg投
与群はそれぞれ293.7±42. 5pg/g，282.9±56.5pg/
g，233.3±40.5pg/gで あ っ た．5mg/kg投 与 群
でBDNF量の有意（p<0.01）な増加が認められ，
10mg/kg投与群ではその増加傾向（p=0.07）が認
められた．
慢性投与によるBDNF量に対する影響を図3に
示した．海馬では溶媒群では304.3±35.3pg/gで
あり，ミルタザピン5mg/kg投与群では377.7±
38.7pg/gであり，有意（p<0.05）なBDNF量の増加
が認められた．10mg/kg投与群，20mg/kg投与
群はそれぞれ338.6±86.3pg/g，298.2±41.6pg/g
であったが，有意な増加ではなかった．前頭葉で
は溶媒群で338.2±34.6pg/gであり，ミルタザピ
ン5mg/kg投与群，10mg/kg投与群，20mg/kg投
与群はそれぞれ369.7±20.6pg/g，345.3±55.2pg/
g，305.9±39.8pg/gであった．ミルタザピン投与
群はいずれも溶媒群と比較し有意な差はみとめら
れなかった．
オープンフィールド試験結果を図4に示した．
溶媒群の走行距離は5157.7±1128.2㎝であり，ミ
ルタザピン5mg/kgおよび20mg/kgの走行距離は
それぞれ4718.4±1419.2㎝，4426.0±999.0㎝であ
り，いずれも溶媒群と有意な差は認められなかっ
た．よって明らかな運動量の減少はなかった．
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A. 急性投与 (海馬) B. 急性投与（前頭皮質） 
ミルタザピン 
5㎎/kg     10mg/k      20mg/k  
ミルタザピン 
5㎎/kg     10mg/kg     20mg/kg 
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** ** # 
図２  ミルタザピン急性投与による海馬（A）と前頭皮質（B） のBDNF濃度におよぼす影響
 データは1群7 ～ 8例の平均±SDを示した。
 **p<0.01:CMC投与群と比較し有意差を示す。#p=0.07:CMC投与群と比較した。
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図３  ミルタザピン7日間反復投与による海馬（A）と前頭皮質（B） のBDNF濃度におよぼす影響
 データは1群7 ～ 8例の平均±SDを示した。
 *p<0.05: CMC投与群と比較し有意差を示す。
図４  ミルタザピンのオープンフィールドテストによるラットの移動距離におよぼす影響
なるものと思われる．
一方，脳内BDNF量はミルタザピン5および10
㎎ /㎏の急性投与および5㎎ /㎏ 7日間の反復投与
で有意に増加することを認めた．ただし，ミルタ
ザピン20㎎ /㎏の投与では急性投与，反復投与と
も脳内BDNFの増加を認めなかった．ミルタザピ
ンは弱いα1受容体拮抗作用を持っている
5）ため，
高用量では本受容体を遮断する結果，セロトニン
神経が活性化されなくなるなど複雑に影響しあう
ため，BDNF量が増加しなかったことが考えられ
る．
SSRIであるフルボキサミンは脳内BDNF量の
増加に21日間の反復投与を必要とした13）が，ミル
タザピンは2日間の急性投与あるいは7日間の反
復投与で脳内BDNF量の増加を認めた．Rogózら8）
はミルタザピンの1日2回，14日間の反復投与で脳
内BDNFの増加を認めているが，2日間あるいは7
日間反復投与で脳内BDNFの増加を報告した論文
はこれが初めてである．脳内BDNFの増加に関し
てフルボキサミンとミルタザピンの相違は作用機
序によるものと考えられる．SSRIはセロトニン
トランスポーターを阻害し，シナプス間隙のセロ
トニンを増加させ，セロトニン神経の細胞体上に
ある5－HT1A自己受容体を刺激しセロトニン神経
活動を抑制しその後5－HT1A自己受容体が脱感作
されまでに時間がかかることと，セロトニン神経
が活性化されても5－HT2Aなどの受容体を刺激す
ることがその原因と考えられる14,15）．一方NaSSA
は，中枢神経のシナプス前α2－自己受容体とα2－
ヘテロ受容体に対して拮抗作用を示し，中枢神経
のノルアドレナリンおよびセロトニンの遊離を促
進し，神経伝達を増強する．また，5－HT2受容体
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second－generation antidepressants: back-
ground paper for the American College of 
Physicians. Ann. Intern. Med. 149, 734－750 
（2008）
8）  Rogóz Z., Skuza G. and Legutko B..: Re-
peated treatment with mirtazepine induces 
brain－derived neurotrophic factor gene 
expression in rats. J. Physiol. Pharmacol. 56, 
661－671 （2005）
9）  中川: 抗うつ薬の薬効評価系　p35－42, 実験
薬理学　実践行動薬理学　日本薬理学会編
　金芳堂　東京（2010）
10）  Promega Corporation. BDNF Emax Im-
muno Assay System. Technical Bulletin.
11）  武田，辻: 一般行動の評価　p11－19, 実験薬
理学　実践行動薬理学　日本薬理学会編　
金芳堂　東京（2010） 
12）  Ochoa－Sanchez R., Rainer Q., Comai S. et 
al.:Anxiolytic effects of the melatonin MT
（2） receptor partial agonist UCM765: com-
parison with melatonin and diazepam. Prog. 
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 39, 
318－325 （2012）
13）  蜂須，甚目，内山ら：選択的セロトニン再取
り込み阻害剤（SSRI）フルボキサミンの抗う
つ様作用と脳内BDNF（脳由来神経栄養因子）
量に及ぼす影響　昭和大学薬学雑誌4, 151－
160（2013）
14）  Kasper S., Moller H.J., Montgomery S.A. et 
al.: Antidepressant efficacy in relation to 
item analysis and severity of depression: a 
placebo－controlled trial of fluvoxamine ver-
sus imipramine. Int. Clin. Psychopharmacol. 
9, Suppl 4, 3－12, （1995）
15）  Borsini F.: Role of the serotonergic system 
in the forced swimming test. Neurosci. 
Biobehav. Rev. 19, 377－395 （1995）
16）  Croom K.F., Perry C.M. and Plosker G.L.: 
Mirtazapin: a review of its use in major 
depression and other psychiatric disorders. 
CNS Drugs. 23, 427－52 （2009）
と5－HT3受容体を拮抗する作用があるため不安や
イライラ（5－HT2受容体遮断）および消化器症状（5
－HT3受容体遮断）を抑制し，抗不安作用や抗うつ
作用に関連する5－HT1受容体のみを選択的に活性
化すると報告されている16）．
今回の試験ではミルタザピン投与の急性およ
び7日間の反復投与で抗うつ様効果が認められな
かったが，5および10㎎ /㎏の用量で脳内BDNF
量の増加が認められた．しかし，高用量の20㎎ /
㎏ではBDNF量の有意な増加が得られなかった．
更に，ミルタザピンの早い抗うつ効果発現の機序
について詳細な検討を加えていきたい．
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Effect of mirtazapine on forced swimming test, locomotor activity and 
brain－derived neurotrophic factor contents in the brain.
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Abstract
Mirtazapine, noradrenergic selective serotonergic antidepressant （NaSSA）, is reported to show 
comparably faster on set to depressed patients than selective serotonin reuptake inhibitor （SSRI） 
and tricyclic antidepressants.  While, there is an animal experiment treating mirtazapine for 14 days 
and obtained results of antidepressant－like effect and increasing brain－derived neurotrophic factor 
（BDNF） contents in the brain.  Therefore, acute effects of mirtazapine on the brain BDNF contents 
and immobility time at forced swimming test were studied with acute administration and repetitive 
7 days administration to rats.  Moreover, locomoter activity of rats was also observed administered 
with mirtazapine.
Acute administration of 5, 10 and 20mg/kg mirtazapine did not significantly affect on the immobil-
ity time at forced swimming test.  Repetitive 7 days administration of mirtazapine was also no sig-
nificant effect on forced swimming test.  In the brain BDNF contents, acute administration of 5mg/
kg mirtazapine significantly （p<0.01） increased in hippocampus and in frontal cortex.  Ten mg/kg 
mirtazapine also significantly （p<0.01） increased BDNF contents in hippocampus, while showed ten-
dency （p=0.07） to increase the contents in frontal cortex.  Repetitive 7 days administration of 5mg/
kg mirtazapine significantly （p<0.05） increased BDNF contents in hippocampus, while in frontal cor-
tex.  
Acute and repetitive 7 days administration of mirtazapine did not show antidepressant－like ef-
fect assessed with forced swimming test, while brain BDNF contents were significantly increased in 
both administration of 5mg/kg mirtazapine. The increased BDNF with acute administration possibly 
reflect clinically observed fast on set of antidepressant effect of mirtazapine.  We supposed that no 
shortening of immobility time at forced swimming test is due to histamine H1 receptor antagonistic 
activity of mirtazapine.  However, mirtazapine at 5 and 20mg/kg did not decrease locomoter activ-
ity assessed with open field test.
Key words :  Forced swimming test, Brain－derived neurotrophic factor （BDNF）, Mirtazapine, 
noradrenergic selective serotonergic antidepressant （NaSSA）
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